ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDS INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
F15C 5AM), A61M 37/00 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 98/22719 
(43) Date de publication internationale: 28 mai 1998 (28.05.98) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR97/02101 

(22) Date de depot international: 20 novembre 1997 (20.11.97) 



(30) Donnees relatives a la prioriti: 

96714230 21 novembre 1996 (21.1 1.96) FR 

97/06613 29 mai 1997 (29.05.97) FR 



(71) Deposant (pour tons Us Etats disignis sauf US): LABO- 

RATORIES D' HYGIENE ET DE DIETETIQUE (L.H.D.) 
[FR/FR]; 38, avenue Heche, F-75008 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/D^posants (US settlement): ROSSI, Car- 
ole [FR/FR]; Residence Hamamelis, 31, chemin des 
manges-pommes, F-31520 Ramonville (FR). MILLOT, 
Philippe [FR/FR]; 3, allee de rOrmeraie, F-21490 Orgeux 
(FR). ESTEVE, Daniel [FR/FR]; 30, rue de la Fontaine des 
Cerdans, F-31520 Ramonville-Saint-Anne (FR). MIKLER, 
Claude [FR/FR]; 117, avenue du Drapeau, F-21000 Dijon 
(FR). TEILLAUD, Eric [FR/FR]; 1, allee Roger Renard, 
F-21240 Talant (FR). 

(74) Mandataire: CABINET DE BOISSE; LA. de Boisse - J.P. 
Colas, 37, avenue Franklin D. Roosevelt, F-75008 Paris 
(FR). 



(81) Etats deagnes: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, 
CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GE, GH, 
HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, 
LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, 
PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, 
TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, brevet ARIPO (GH, 
KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, AZ, 
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen (AT, BE, 
CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL. 
PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 

Avant I' expiration du dilai prevu pour la modification des 

revendications, sera republic si de telles modifications sont 

regues. 



(54) Title: MINIATURE VALVE FOR FILLING THE RESERVOIR OF AN APPARATUS FOR THE TRANSDERMAL ADMINIS- 
TRATION OF MEDICINE 



(54) litre: VANNE MINIATURE POUR LE REMPLISSAGE DU RESERVOIR D'UN APPAREIL D' ADMINISTRATION TRANS- 
DERMIQUE DE MEDICAMENT 



(57) Abstract 



6 8 9| $z 



/ 



The invention 
concerns a miniature valve 
for filling die reservoir 
of an apparatus for the 
transdermal administration 
of a medicine comprising 
a) a substrate (1), b) a fuel 
charge (5) arranged on 
the substrate (1) opposite 
the passage to be opened 
through it, c) an electric 
resistor (2) placed in contact 
with the fuel charge (5) 
so that the supply of this 

resistor (2) with a predetermined electric energy ensures the combustion of the charge (5) and the opening of the passage (8*), by local 
rupture of said substrate (1) under the pressure of the fuel gases of the charge (5). The invention is useful for filling a medicine reservoir 
of an apparatus for the transdermal administration of this medicine aided by inophoresis. 



(57) Abrege* 



EUe comprend: a) un substrat (1), b) une charge (5) d'un matlriau combustible disposee sur le substrat (1) en regard d'un passage 
a ouvrir a travers celui-ci, c) une resistance 61ectrique (2) placee au contact de la charge combustible (5) de maniere que P alimentation 
de cette resistance (2) avec une energie dlectrique pr€d£terminee assure la combustion de la charge (5) et I'ouverture du passage (8*), par 
rupture locale dudit substrat (1) sous la press ion des gaz de combustion de la charge (5). Application au remplissage d'un reservoir de 
m6dicament pour apparetl d* administration transdermique de ce medicament assistee par ionophorese. 
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VANNE MINIATURE POUR LE REMPUSSAGE DU RESERVOIR D'UN APPAREIL D' ADMINISTRATION TRANS- 
DERMIQUE DE MEDICAMENT 

La presente invention est relative a une vanne 
miniature, a un dispositif de remplissage d'un reservoir 
5 comprenant une telle vanne et a un proced6 de fabrication 
de ladite vanne. La presente invention est aussi relative & 
un appareil d' administration transdermique de medicament 
comprenant un tel dispositif de remplissage d'un reservoir 
avec une solution d'un principe actif A administrer. 

10 De maniere g£n6rale, pour administrer un medicament 

par voie transdermique, on applique un reservoir contenant 
un principe actif contre la peau du patient, ce reservoir 
etant couramment constitue par une couche d'un produit 
hydrophile tel qu'un hydrogel, portee par un support 

15 convenable. Quand 1 1 administration de medicament est 
assistee par ionophorese, le principe actif est en 
solution ionique. La solution ionique est conservee dans 
une poche que l f on vide dans le reservoir, immediatement avant 
l f administration. Cette procedure est rendue necessaire par 

20 le fait que la solution perd sa stabilite dans 1 'hydrogel 
constituant le reservoir et ne peut done Stre chargee dans 
celui-ci ab initio. 

Se pose alors le probleme du vidage de la poche de 
solution ionique de principe actif dans le reservoir. Pour 

25 ce faire on a congu clivers moyens mecaniques tels que, par 
exemple, un moyen du type seringue dans lequel 
1 1 actionnement d'un piston chasse la solution ionique de la 
seringue pour I'injecter dans le reservoir. On a congu 
aussi des poches souples a ouverture par piq&re ou 

30 d§chirure et vidage dans le reservoir par l'effet d'une 
pression exercee sur la poche. 

II apparait ainsi que, quels que soient les moyens 
employes pour vider la poche de solution ionique dans le 
reservoir, ces moyens exigent une intervention humaine, ce 

35 qui est peu pratique, et ne se pr§tent pas a un 
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declenchement automat ique, immEdiatement avant le debut 
d'un traitement. Par ailleurs, les moyens mecaniques 
evoques ci-dessus sont sujets a des deficiences en matiere 
d'EtanchEitE et n'assurent pas toujours un vidage complet 
5 de la poche dans le reservoir. 

On sait par ailleurs que 1 f administration 
transdenaique de medicament ass is tee par ionophorese fait 
souvent appel a un materiel qui prend la forme d'un 
bracelet portE par un patient, ce bracelet portant tous les 
10 organes necessaires a cette administration, de maniere a 
assurer l'autonomie du patient. Le bracelet porte ainsi, 
outre le reservoir applique sur la peau de ce dernier, des 
Electrodes) des moyens Electroniques de coramande de ces 
Electrodes et une pile d f alimentation Electrique de ces 
15 moyens, contenant done une quantite d'Energie Electrique 
limitee. II serait souhaitable que le vidage, EvoquE plus 
haut, de la solution ionique dans le rEservoir, ou 
"hydratation" du reservoir, soit commandE par les moyens 
electroniques prEsents dans le bracelet de maniere a 
20 automatiser ce vidage prEalablement & un traitement, sans 
que cette fonction supplEmentaire de ces moyens n f entraine 
une consoramation d f Energie Electrique que la pile ne 
pourrait supporter* 

La prEsente invention a prEcisEment pour but de 
25 rEaliser une vanne miniature propre a assurer ladite 
w hydratation w du rEservoir de maniere automatique, sous la 
commande desdits moyens Electroniques, et ce pour une 
dEpense d'Energie Electrique aussi minime que possible, non 
susceptible d'altErer le fonctionnement du matEriel 
30 portatif utilisE pour une administration transdermique 
assistEe par ionophorEse. 

La prEsente invention a aussi pour but de rEaliser 
une telle vanne qui permette d'Eliminer les problemes 
d'EtanchEitE et de vidage incomplet de la poche, qui 
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affectent parfois les moyens mecaniques d'hydratation de 
reservoir utilises dans la technique anterieure. 

La present e invention a encore pour but de realiser 
une telle vanne qui puisse §tre fabriqu§e industriellement 

5 avec un taux de malfagon tr£s faible, voire nul. 

On atteint ces buts de 1' invention, ainsi que 
d'autres qui apparaitront a la lecture de la description 
qui va suivre, avec une vanne miniature comprenant a) un 
substrat, b) une charge d'un materiau combustible dispose 

10 sur le substrat en regard d f un passage a ouvrir a travers 
celui-ci, c) une resistance electrique placee au contact de 
la charge combustible de maniere que 1 1 alimentation de 
cette resistance avec une energie electrique predetermine 
assure la combustion de la charge et l T ouverture du 

15 passage, par rupture locale dudit substrat sous la pression 
des gaz de combustion de la charge. 

Comme on le verra dans la suite, en plagant une 
pluralite de telles vannes entre une poche d'une solution 
de principe act if et un reservoir & charger avec cette 

20 solution, on dispose de moyens permettant un declenchement 
automatique de 1 1 hydratation du reservoir, immediatement 
avant un traitement, sans aucune intervention humaine, par 
une single commande electronique de l'ouverture de ces 
vannes . 

25 Suivant d f autres caracteristiques de la presente 

invention, la resistance est filiforme, la charge s'etend 
sur et au-del& de la resistance, de maniere que la chaleur 
degagee par la resistance alimentee par une energie 
electrique predetermine se concentre initialement dans la 

30 fraction de la charge qui entoure la resistance. Ladite 
§nergie electrique predetermine est inferieure £ 
10 Joules. Une depense d f energie aussi faible ne draine pas 
sensiblement la charge de la pile d f alimentation d'un 
appareil portatif d 1 application transdermique de medicament 
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assistee par ionophorese, et est done compatible avec les 
autres prelevements d'energie a operer sur cette pile, 

Suivant encore une autre caracteristique de la 
presente invention, la charge et la resistance sont 
5 dispos&es d'un meme cote d'une zone amincie du substrat, 
I'epaisseur et la surface de cette zone etant choisies pour 
que la pression des gaz due a la combustion de la charge 
provoque la fragmentation de cette zone et son ouverture au 
passage desdits gaz et d f autres fluides eventuels. 

10 L r invention permet ainsi de r6aliser un dispositif de 

remplissage d'un reservoir avec un fluide contenu dans une 
poche adjacente a ce reservoir, comprenant au mo ins une 
vanne miniature suivant l f invention, disposee de maniere a 
obturer une communication de fluide pr6vue entre la poche 

15 et le reservoir, et des moyens pour commander s61ectivement 
1 ' alimentation de la resistance electrique de la vanne et 
provoquer ainsi l f ouverture de ladite communication au 
fluide contenu dans la poche, a t ravers le passage ouvert 
dans le substrat de la vanne par la combustion de la charge 

20 qu'elle porte. 

Suivant une autre caracteristique de ce dispositif 
celui-ci comprend en outre au moins une enveloppe souple 
inter ieure a la poche, cette enveloppe enfermant une vanne 
miniature suivant la presente invention, les moyens de 

25 commande declenchant selectivement la combustion de la 
charge portee par cette vanne de maniere a gonfler ladite 
enveloppe avec le gaz de combustion, pour assister ainsi le 
vidage de la poche a travers la ou les vannes dispos6es 
dans les communications de fluide entre ladite poche et 

30 ledit reservoir. 

L T invention fournit aussi un proc6d§ de fabrication 
de la vanne suivant 1" invention, suivant lequel : 

a) on recouvre une face sensiblement plane d f un 
substrat en mat6riau semi-conducteur avec une couche 

35 d f arret d'une solution de gravure dudit materiau, 
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b) on recouvre cette couche d' arret avec au moins ime 
couche d' isolation electrique, quand la couche d f arret 
n'est pas felectriquement isolante, 

c) on forme sur ladite couche d 1 isolation electrique 
5 une resistance §lectrique, 

d) on creuse par gravure le substrat, a partir de la 
face du substrat opposee a celle qui porte ladite 
resistance, jusqu'& la couche d f arret, et 

e) on depose une charge combustible par-dessus la 
10 resistance electrique, 

D'autres caracteristiques et avantages de la presente 
invention apparaitront a la lecture de la description qui 
va suivre et & l'examen du dessin annexe dans lequel : 

- la figure 1 est une vue perspective schematique 
15 d'une vanne miniature selon la presente invention, 

- les figures 2 et 3 sont des vues sch&natiques en 
coupe de la vanne de la figure 1, utiles a 1' explication du 
fonctionnement de celle-ci, 

- les figures 4 et 5 illustrent une mise en oeuvre 
20 particuliere de la vanne miniature selon 1' invention, dans 

une enveloppe gonflable, 

- les figures 6 et 7 illustrent schematiquement la 
structure et le fonctionnement d'un dispositif de remplissage 
d f un r6servoir d'une solution de principe actif, en 

25 vue d f une application transdermique de ce principe 
actif, comprenant des vannes miniatures suivant 
1 ' invention, 

- les figures 8A a 8E illustrent les Stapes 
successives d f un proced6 de fabrication de la vanne 

30 miniature selon l f invention, 

- les figures 9A a 9E illustrent les etapes 
successives d'une variante du proc6d6 illustre aux figures 
8A a BE. 

On se r6f6re a la figure 1 du dessin annex£ ou il 
35 apparalt que la vanne miniature selon l f invention prend, a 
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titre d 1 exemple illustratif et non limitatif, une forme 
parall&lepipedique. Elle est constitute d'un substrat 1 
portant une resistance 61ectrique 2 dont les extremites 
sont connectees a des contacts metalliques 3,4, la 
5 resistance 2 etant recouverte d f une charge 5 d'un mattriau 
combustible en couche mince, reprtsente transparent pour la 
clarte de la figure, entre les contacts 3,4. 

Ce materiau doit, pendant sa combustion, former des 
gaz de combustion ntcessaires au fonctionnement de la 
10 vanne, comme on le verra plus loin. Tou jours k titre 
d' exemple illustratif et non limitatif, on peut choisir & 
cet effet un materiau pyrotechnique du type nitrocellulose 
ou propergol par exemple. On a utilise avec succ6s la 
nitrocellulose de type GB, et plus particuli&rement, de 
15 type GBPA ainsi qu'un propergol k base de poly(azoture de 
glycidyle) commercialisms par la soci6te frangaise dite : 
Societe Nationale des Poudres et Explosifs (S.N.P.E.). De 
telles nitrocelluloses et propergols peuvent §tre enflammees 
avec un minimum d T 6nergie thermique, ce qui les rend 
20 particulierement appropriees & la presente invention, comme 
on le verra plus loin. 

Le substrat 1 de la vanne de la figure 1 peut etre 
realise avec un materiau semi-conducteur tel que le 
silicium, couramment utilise dans les techniques de 
25 fabrication de circuits integres. La vanne suivant 
l f invention peut etre fabriquee par ces techniques, comme 
on l'expliquera en liaison avec les figures 8A & 8E, ce qui 
permet de lui donner un grand degre de miniaturisation, 
celui d'une "puce" tlectronique par exemple, propre a 
30 permettre son integration dans des appareils de faible 
encombrement tels que les appareils autonomes 
d f administration transdermique de medicament assistes par 
ionophor^se, decrits plus loin en liaison avec les figures 
6 et 7. 
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Sur la figure 1 il apparait encore que le substrat 1 
de la vanne est creuse d'un crater e pyramidal tronque 6, a 
partir de sa face l f , parall^le et oppos6e & celle (l n ) qui 
porte la resistance 2, le fond de ce cratere etant 
5 constitue par une membrane ou zone amincie 8 du substrat 1, 
accol£e a cette resistance. Comme on le verra plus loin, 
l'epaisseur de cette zone amincie 8 doit etre suf f isaroment 
faible pour que cette zone se rompt sous la pression des 
gaz degages par la combustion de la charge 5, d6clenchee 

10 par chauffage a I'aide de la resistance 2 placee sur la 
zone amincie , du meme cote que la charge 5. 

On a represents aux figures 2 et 3 la vanne ou n puce n 
de la figure 1, montee sur un circuit imprime 7 propre a 
faire passer un courant electrique dans la resistance 2, 

15 entre les plots de contact 3 et 4 soudes & des pistes 
conductrices de ce circuit, d'une maniere analogue & celle 
suivant laquelle les composants eiectroniques classiques 
sont montes sur de tels circuits. A 1'endroit de la zone 
amincie 8 du substrat, le circuit 7 est perce d'un trou 9, 

20 ce trou etant lui-meme obture par une couche 10 d'un 
produit qui, dans 1 1 application & 1' administration 
transdermique de medicament envisagee plus haut peut etre 
un hydrogel, ou un non-tiss6, par exemple, a charger avec 
une solution d'un principe actif contenu dans une poche 

25 communiquant avec le cratere 6 du substrat. La charge 5 de 
mat£riau combustible se trouve ainsi disposee entre cette 
couche 10 et la zone amincie du substrat. Un joint 11 
entoure le substrat 1 pour assurer, a la fois, la fixation 
de ce substrat sur le circuit 7 et l f 6tancheite de 

30 l f espace dans lequel est contenue la charge 5. 

On remarquera que la resistance 2 (voir figure 1) est 
de forme allongee ou filiforme et n'est ainsi adjacente 
qu'a une partie seulement de la charge 5 qui la recouvre. 

Grace au circuit imprime 7, on peut dfeclencher 

35 automat iquement le passage d'un courant electrique dans la 
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resistance 2, sous la commande d'un microprocesseur par 
exemple, utilise classiquement par ailleurs pour commander 
1' execution d'un programme d' administration d'un medicament. 
Le passage du courant dans la resistance provoque, 

5 par effet Joule, un degagement de chaleur qui, grace a la 
conductivity thermique faible de la nitrocellulose 
constituant la charge 5, reste concentre dans cette charge 
autour de la resistance. II s'ensuit un fort rechauf fement 
local de la nitrocellulose, ajust§ pour assurer l f inflammation 

10 de celle-ci. On remarquera qu'ainsi 1 1 inflammation d'une 
fraction de la nitrocellulose seulement ne requiert qu'une 
faible quantity d'6nergie electrique, ce qui est avantageux 
quand cette energie provient d'une pile alimentant par 
ailleurs 1' ensemble d'un appareil portatif d f administration 

15 transdermique de medicament assists par ionophorese* On 
reduit ainsi fortement le drainage d'6nergie de la pile 
n6cessaire a la mise & feu de la nitrocellulose, alors que 
ce produit est deja bien adapte a 1 ' application vis6e par 
1' invention, puisqu'il est susceptible de s'enflammer 

20 localement a de basses temperatures, avec propagation 
immediate de la combustion dans tout le volume de la 
charge . 

La combustion de la nitrocellulose ayant ainsi degage 
une quantite substantielle de gaz dans un faible volume 

25 (celui du trou 9) , on peut regler la quantite de 
nitrocellulose briilee pour que la pression dans ce trou 
atteigne une valeur suf f isante pour provoquer la rupture et 
la dislocation (voir figure 3) de la zone amincie 8 du 
substrat adjacente au trou 9, cette zone amincie 8 6tant 

30 alors remplacee par un passage 8' qui permet aux gaz formes 
de s'echapper, comme schematise par les filches en traits 
interrompus. 11 permet aussi a un liquide mis en 
communication avec le crat£re 6, de passer a travers le 
passage 8 f et le trou 9, suivant la fleche en trait plein, 

35 pour venir ainsi imbiber la couche d'hydrogel 10 
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constituant un reservoir d f appareil d f administration 
transdermique de medicament/ par exemple. 

Le large trou 9 perce dans le circuit 7 peut etre 
remplacS par line pluralite de trous dScentres plus petits 

5 9i,9 2 ,etc... representees en trait interrompu a la figure 2, 
de surface cumulee infSrieure a celle du trou 9. On peut 
suppleer ainsi a une eventuelle fragilite de la couche 10, 
pour confiner les gaz issus de la combustion de la charge 5. 
On a pu realiser une vanne miniature selon 

10 1' invention, sur un substrat de 3mm x 3mm, portant une 
charge de 8.1(T 4 g de nitrocellulose environ, formant par 
combustion 8 ml de gaz a une pression suffisante pour 
dStruire une zone amincie 8 de 3 a 5 pm d'epaisseur 
environ, apres le passage dans la resistance d'un courant 

15 Slectrique d'une puissance de 1 W pendant 1 seconde. 

II apparait ainsi que l f invention permet bien 
d'atteindre les buts annonces, a savoir fournir une vanne 
miniature, prenant la forme d'une puce electronique, 
pouvant etre declenchee automat iquement a l'aide d f un 

20 signal electrique de faible puissance, compatible avec 
celle que peut delivrer une pile electrique d' alimentation 
d'un appareil electronique portatif, tel qu'un appareil 
d f administration transdermique de medicament assistee par 
ionophorese . 

25 On se r£fere maintenant aux figures 4 et 5 ou on a 

represents un agencement particulier de la vanne suivant 
1 ? invention, faisant fonction alors de generateur de gaz, 
utilisable pour forcer un fluide hors d'une poche, cet 
agencement 6tant utilisable en particulier dans le 

30 dispositif de remplissage de reservoir represents aux 
figures 6 et 7 du dessin annexe, comme on le verra plus 
loin. 

A la figure 4 on retrouve la vanne des figures 2 et 
3, mont6e de meme sur un circuit imprime 7. Cette fois-ci, 
35 cependant, la charge 5 n'est pas disposSe en regard d'un 
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trou du circuit et cette charge 5 est done confinee entre 
la zone amincie 8 du substrat et la surface adjacente du 
circuit 7, sur laquelle la vanne est fixee par tout moyen 
convenable, soudure, colle, etc... Une enveloppe gonflable 
5 12, une feuille souple de matiere plastique, par exemple, 
soudee sur le circuit 7 a la peripherie de la vanne, 
enferme celle-ci dans 1'espace etanche intSrieur a cette 
enveloppe. 

Tout comme pour la vanne des figures 2 et 3, le 

10 passage d'un courant dans la resistance 2 provoque par 
effet Joule 1 ' Schauf f ement local de la charge 5 qui 
s'enflamme en dSgageant une quantite de gaz sous pression 
calculSe pour gonfler cette enveloppe, comme represents a 
la figure 5. On remarquera 1 1 absence du joint d'Stancheite 

15 11 de la vanne des figures 2 et 3, les gaz degages par la 
combustion pouvant s'echapper de la vanne de tous cotes. 
L'objectif est d'ici de gonfler I s enveloppe Stanche 12, 
disposition dont 1'intSret apparaitra lors de la 
description qui va suivre du dispositif represents aux 

20 figures 6 et 7, congu pour assurer select ivement le 
remplissage automatique d'un reservoir 10 avec un liquide 
contenu dans une poche 14 adjacente au reservoir. 

A titre d' exemple illustratif et non limitatif, le 
dispositif des figures 6 et 7 fait partie d'un appareil 

25 d f administration transdermique de medicament assists par 
ionophorSse. Comme on l'a vu plus haut en preambule de la 
presente description, un tel appareil comprend couramment 
un ensemble d' electrodes et au moins un reservoir tel que 
10 con^u pour s'appliquer sur la peau d'un patient. Une 

30 Slectrode (non representee) est accolee au reservoir 10 et 
coopSre avec une contre-electrode (non representee) pour 
forcer des ions d'un principe act if contenus dans le 
reservoir 10, & descendre un champ electrique etabli entre 
les electrodes, ces ions passant ainsi sous la peau du 

35 patient. L' appareil est portatif et comprend en outre des 
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moyens Electroniques de coinmande du champ Etabli entre les 
Electrodes et une pile electrique pour alimenter ces moyens 
et les Electrodes- Tout ceci est bien connu de l'homme de 
metier et n'exige pas une description plus complete. 
5 La vanne suivant 1' invention permet de realiser un 

tel dispositif pour lequel le chargement ou "l'hydratation" 
du reservoir 10, une couche d'hydrogel par exemple, avec 
une solution ionique de principe actif contenue dans une 
poche 14 adjacente au reservoir 10, est declenche 
10 automatiquement par les moyens Electroniques de commande de 
l'appareil, avant le commencement du traitement. 

Pour ce faire la poche 14 et le reservoir 10 sont 
fix6s sur deux faces opposees d f une feuille 15, souple, 
susceptible de porter un circuit d f alimentation de vannes 
15 suivant 1* invention . Une premiere vanne 16 est fixee sur la 
feuille 15, comme la vanne des figures 4 et 5, dans une 
position centrale, par exemple, a l'interieur de la poche 
14, alors qu f une plurality d f autres vannes 17!,17 2 , ... 17i, 
etc... sont montees sur la meme feuille autour de la vanne 
20 16, comme la vanne des figures 2 et 3. Une enveloppe souple 
18 est soudee & la feuille 15 et a la poche 14 au niveau de 
leur pEripherie commune (voir les figures 6 et 7), les 
vannes 17i pingant en outre l f enveloppe 18 contre la 
feuille 15, 1& oil elles sont fix6es sur cette feuille. 
25 Cette dernidre porte des pistes conductrices (non 

representees) d f alimentation des contacts 3,4 des vannes 16 
et 17i, le passage d'un courant entre ces contacts etant 
sfelectivement command^ par les moyens Electroniques evoquEs 
ci-dessus. 

30 On comprend que, lorsque ces moyens dEclenchent la 

mise a feu des charges combustibles contenues dans ces 
vannes, les vannes 17i ouvrent chacune une communication de 
fluide, ou passage, entre la poche 14 et le reservoir 10, a 
travers la zone amincie eclatEe d'une vanne et un trou 

35 coaxial perc6 dans la feuille 15, alors que les gaz degages 
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par la combustion de la charge de la vanne 16 provoque le 
gonflement de l'enveloppe 18 (voir figure 7). Celle-ci 
vient occuper une grande partie, voir la totalite du volume 
inter ieur & la poche 14, en chassant la solution ionique 19 

5 contenue dans celle-ci, cette solution 6tant ainsi forcee 
dans le reservoir 10 a travers les valines 17i et les trous 
coaxiaux perc6s dans la feuille 10, les vannes 17i ayant 
et£ prealablement ouvertes par des commandes 61ectriques 
appropriees emises par les moyens 61ectroniques . 

10 Ainsi ces moyens, qui commandent 1' execution d'un 

programme d f administration de medicament apres "1 'hydratation" 
du reservoir, declenchent-ils aussi cette hydratation, 
pr6alablement au traitement, sans qu'aucune intervention 
humaine telle qu'actionnement de seringue, dechirure d'une 

15 enveloppe frangible, etc, ... ne soit necessaire pour 
assurer 1 1 hydratation . La fiabilite de cette operation en 
est renforcfee. L f 6tancheite du materiel utilise est 
amelioree du fait qu'aucun per gage ou dechirure d'une 
enveloppe souple n'est necessaire pour provoquer 

20 l f hydratation. Le vidage de la poche 14 peut etre ajuste 
par \m gonflement precis de l'enveloppe 18, ce qui assure 
un chargement de l'hydrogel du reservoir avec une quant ite 
bien d6finie de la solution ionique, assurant la 
reproductibilite de ce chargement d f un ensemble d ? electrodes 

25 a un autre. 

On se refere maintenant aux figures 8A a 8E du dessin 
annex6 pour d^crire un proced§ de fabrication de la vanne 
miniature selon l f invention. Celui-ci fait avantageusement 
appel a des technologies de formation de couches et de 
30 microgravure bien connues dans la fabrication de circuits 
integres, ce qui permet d f assurer une fabrication a bas 
prix de ces vannes, et une bonne reproducibility de leurs 
performances . 

On part d f une plaquette de silicium (voir figure 8A) 
35 dont on dope fortement une face pour lui donner une 
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conductivity de type P ++ , sur 2 pm environ d'epaisseur, par 
exemple. Les deux faces de la plaquette sont ensuite 
isolees eiectriquement avec des couches de dioxyde de 
silicium (Si0 2 ) de 0,5 ym, elles-memes recouvertes de 
5 couches de silicium polycristallin (Si poly) de 0,5 pm 
egalement, dopees N. La couche de silicium polycristallin 
qui est du meme cote du substrat de silicium Si que la 
couche dopee P** est ensuite gravee par plasma pour 
delimiter la resistance filiforme 2 (vue en coupe 

10 transversale & la figure 8B) . 

La resistance est ensuite protegee par une oxydation 
en surface du silicium polycristallin, qui forme alors une 
couche superficielle de Si0 2 qui se raccorde, au-del£ de la 
resistance 2, a la couche de Si02 sous-jacente (voir figure 

15 8C) * Des contacts a l f or 3,4 sont formes aux extremites de 
la resistance 2 par un procede de metallisation classique. 

Apres gravure par plasma d f un masque dans les couches 
de Si02 formees sur 1' autre face de la plaquette, et 
gravure du cratere 6 dans le silicium sous-jacent jusqu f £ 

20 la couche d f arret de gravure constitute par la couche P**, 
on decoupe la plaquette de silicium suivant les traits de 
coupe 20,20 f pour individualiser la puce representee au 
figures 8D et 8E, en plan et en coupe suivant le trait 
VTII-VIII respectivement. II reste a deposer au-dessus de 

25 la resistance 2, et entre les contacts 3,4, une goutte de 
nitrocellulose, ou a coller entre ces contacts un Element 
d'une feuille de nitrocellulose, pour completer une vanne 
miniature suivant l f invention avec sa charge combustible. 

En variante, la couche dop6e P* 1 " 1 " et la couche de Si02 

30 qui la recouvre (voir figure 8A) peuvent etre remplacees 
par une couche unique de SiC>2 prenant la forme d'une 
membrane de tres faible epaisseur. Celle-ci joue alors a la 
fois le rdle de couche d f arret de gravure et de couche 
d 1 isolation electrique pour la resistance 2. 
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On a cependant rencontre des difficulties avec une 
telle membrane en silice. On a pu observer l f existence, 
dans une telle membrane, d'une contrainte de compression 
superieure a 0,1 GPa. Une telle contrainte peut provoquer 

5 une forte deformation de la membrane. A titre d'exemple, 
on a pu observer et mesurer une fldche de 40 pi sur une 
membrane de 1 pi d'epaisseur. Une telle deformation peut 
provoquer une rupture de la membrane, generatrice de 
malfagon dans vine fabrication industrielle de masse. 

10 On se refere aux figures 9A a 9E du dessin annexe 

pour decrire une variante du procede de fabrication 
d£crit ci-dessus en liaison avec les figures 8A a 8E, 
cette variante §tant propre a permettre une fabrication 
industrielle de la vanne miniature suivant 1* invention, 

15 avec un taux de malfagon tr&s faible, voire nul. 

On part d'une puce de silicium, g6n6ralement plane, 
constituant le substrat 1. On forme sur chacune des deux 
faces opposees de la puce une couche de silice 22i,222 
respectivement (voir figure 9A) , par exemple par 

20 oxydation thermique du silicium a 1150° C en atmosphere 
humide. L'6paisseur de la couche de silice est 
typiquement comprise entre 0,5 et 1,5 pm. 

Comme on l'a vu plus haut, on observe dans une telle 
couche de silice dfeposee sur un substrat de silicium une 

25 contrainte de compression (de l'ordre de 0,27 GPa) 
susceptible de dfeformer et de briser la couche, la ou 
celle-ci est privee de son support de silicium comme 
c'est le cas dans la zone amincie 8 (voir figure 2). 

Suivant la presente invention, on compense 

30 sensiblement les effets de l 1 existence de cette 
contrainte de compression en couvrant la couche de silice 
avec une couche de nitrure de silicium dans laquelle on 
observe la presence d f une contrainte de tension. En 
combinant les effets de ces contraintes contraires, on 
35 peut abaisser la contrainte residuelle s'exergant dans la 
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zone amincie 8, jusqu'a un niveau de contrainte non 
susceptible de deformer ou de rompre cette zone pendant 
la fabrication de la vanne miniature/ ce niveau etant 
typiquement inferieur k ± 0,1 GPa, les signes + et - 
5 etant attaches a des contraintes de tension et de 
compression respectivement . Ce resultat peut etre obtenu 
en ajustant convenablement les epaisseurs des deux 
couches a l'aide de la relation : 



10 




e ox + e nit 



oil a r , a OX f ^nit sont, respectivement, la contrainte 
residuelle dans la zone amincie/ la contrainte 
compression dans la couche de silice et la contrainte de 
tension dans la couche de nitrure de silicium/ 

15 et e OX / ^nit les Epaisseurs respectives des couches de 
silice et de nitrure de silicium. 

Les contraintes mentionn£es ci-dessus peuvent etre 
mesur6es a partir des deformations subies par une 
plaquette de silicium de 7,5 x 7,5 cm du fait du d6p6t 

20 sur celle-ci d'une des couches mises en jeu. 

A l'etape du proced§ selon l 1 invention illustree a 
la figure 9B, on forme done sur les couches 22i/22 2 de 
silice/ des couches 23i/23 2 respectivement de nitrure de 
silicium. 

25 Celui-ci peut etre du nitrure de silicium 

stoechiomfetrique Si^* La couche de Si3N 4 peut etre 
formee par depot en phase vapeur a basse pression a 750°C 
environ & partir de dichlorosilane SiH2Cl2 et d 1 ammoniac. 
On a relev£ dans une telle couche des contraintes de 

30 tension de l f ordre de 1,2 GPa propres a compenser la 
contrainte de compression regnant dans la couche de 
silice adjacente. Cependant, le niveau 61ev6 de cette 
contrainte est responsable d'une adherence mediocre de la 
couche de Si3N 4 sur la couche de silice, qui affecte 
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defavorablement le taux de malfagon observe sur une 

fabrication de masse, 

Suivant la presente invention, on ameliore 

considerablement le taux de malfagon observe en reraplacement 
5 la couche de nitrure de silicium stoechiometrique par une 

couche de nitrure de silicium SiN x dopee en silicium, x 

etant inferieur a 1,33. La contrainte de tension (0,6 

GPa) observee dans une telle couche est plus faible que 

celle observe dans le nitrure de silicium stoechiometrique, 
10 ce qui permet d'eliminer le probleme d' adherence evoque 

ci-dessus et de porter le taux de malfagon a un niveau 

tres faible, voire nul. 

La formation d'une telle couche de nitrure de 

silicium enrichi en silicium peut etre obtenue par depot 
15 en phase vapeur 4 basse pression, a 750 °C environ, a 

partir d'hydrure de silicium SiH 4 et d 1 ammoniac. 

Suivant un mode de realisation prefer^ de la 

presente invention, on choisi x = 1,2 environ. La 

composition de SiNi, 2 peut etre deduite d'une mesure de 
20 l T indice de refraction de la couche par ellipsometrie, a 

830 nm. 

Apres avoir ainsi depose sur chacune des faces du 
substrat une couche de silice et une couche de nitrure de 
silicium, preferablement enrichi en silicium, presentant 

25 des 6paisseurs predeterminees & la lumi£re des 
considerations presentees ci-dessus, le proced6 de 
fabrication se poursuit par la formation, sur l'une des 
faces du substrat, d'une resistance filiforme 24 (voir 
figure 9C) realis§e classiquement par depot d'une couche 

30 de silicium polycristallin, puis gravure de cette couche 
pour delimiter ladite resistance. Celle-ci presente 
typiquement une section droite de 0,5 x 100 pm et une 
longueur de 1,5 mm. Des contacts m§talliques (non 
repr§sent6s) sont form6s aux extrfemites de la resistance 

35 pour permettre l 1 alimentation 61ectrique de celle-ci, 
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tout comme les contacts 3,4 de la vanne representee a la 
figure 2. La resistance 24 ainsi formee est bien isol6e 
par son support, la couche de nitrure de silicium, qui 
est un mat6riau dielectrique. 

5 On forme ensuite sur 1* autre face du substrat une 

fenetre 25 dans les couches 22 2 et 23 2 , par le procede 
classique de masquage et de gravure au plasma de CF4 
gazeux. Un crat^re 6 analogue a celui represents a la 
figure 2 est ensuite creuse & travers la fenetre 25 a 

10 I 1 aide d'un produit de gravure anisotropique approprie, 
tel qu'un hydroxyde de t€tram6thylammonium, voir figure 
9D. La gravure est arretee par la couche de silice 22i. 
La resistance 24 est alors portee par une zone amincie, 
ou membrane, bi-couche suivant la pr6sente invention 

15 (voir figure 9E) . 

La vanne miniature est ensuite completee par le 
depdt d'une charge de mater iau combustible sur la 
resistance 24 puis montee sur un circuit imprime, tout 
comme la vanne representee a la figure 2. A titre 

20 d'exemple illustratif et non limitatif, cette charge peut 
etre constitute par un proper gol a base de poly(azoture 
de glycidyle) . 

On a realise des vannes a membrane bi-couche suivant 
1" invention selon trois configurations difftrentes, a 

25 savoir : 

1) une couche de silice de 1 pm d'epaisseur, 
associte a une couche de Si3N 4 de 0,22 pm ; 

2) une couche de silice de 0,5 \xm d T 6paisseur 
associ6e a une couche de SiNi, 2 de 0,22 ym ; 

30 3) une couche de silice de 1,4 ym d'epaisseur 

associee, & une couche de SiNi, 2 de 0,6 ym ; 

Si le taux de malfagon observe avec la configuration 
1 6tait encore substantiel, ce taux est tombe a 5 % et 
0 % avec les configurations 2) et 3), respect ivement. 
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II apparait ainsi que l f association d'une couche de 
silice et d'une couche de SiNi, 2 permet bien d f atteindre 
un but essentiel de la pr6sente invention, a savoir une 
production de vannes 'miniatures comportant une resistance 
5 miniature portee par une membrane de tres faible 
epaisseur, par exemple comprise entre 0,7 et 2 pm, la 
fabrication de cette membrane pouvant etre pratiquee avec 
un taux de malfacon tr6s faible, voire nul. 

Par ailleurs, les mesures operees ont montre que les 
10 caracteristiques thermiques de la resistance ainsi montee 
sont tres bonnes, celle-ci §tant capable de faire monter 
la temperature de la charge combustible constitute du 
propergol precitfe k 300° avec une puissance electrique 
inferieure a 1 W appliqu6e pendant un temps inf^rieur a 
15 200 ms, conformement a un autre but poursuivi par la 
present e invention ♦ 

Bien entendu, 1' invention n'est pas limitee aux modes 
de realisation decrits et representes qui n'ont ete donnes 
qu'a titre d f exemple, C'est ainsi que d' autres mater iaux 
20 semi- conduct eurs pourraient dtre utilises en lieu et place 
du silicium pour const ituer le substrat de la vanne, du 
germanium par exemple. De meme des mat6riaux combustibles 
autres que la nitrocellulose pourrait constituer la charge 
combustible, d' autres matferiaux "pyrotechniques" par 
25 exemple. Des techniques de fabrication autres que celles 
relevant de la fabrication de circuits integres pourraient 
aussi permettre de realiser la vanne suivant l f invention. 

Egalement, 1 invention s'6tend a des applications 
autres que le chargement d f un reservoir en solution ionique 
30 de medicament pour application transdermique assistee par 
ionophortse. C ? est ainsi que 1' invention trouve aussi 
application au chargement d'un reservoir utilise en 
administration transdermique passive classique. Elle 
s'etend plus g6n6ralement & toute application dans laquelle 
35 on doit provoquer une mise en comniunication de fluide sans 
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acces mecanique a la vanne declenchant cette mise en 
communication, par exemple dans des implants d' administration 
sous-cutan6e, vasculaire ou musculaire par exemple, de 
medicaments . 
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RE VE ND I CAT I ON S 

1. Vanne miniature, caracterisee en ce qu'elle 
comprend a) un substrat (1), b) une charge (5) d'un 
materiau combustible disposee sur le substrat en regard 

5 d'un passage & ouvrir a travers celui-ci, c) une 
resistance electrique (2) placee au contact de la charge 
combustible de maniere que 1 ' alimentation de cette 
resistance avec une energie electrique predeterminee 
assure la combustion de la charge (5) et I'ouverture du 
10 passage (8 1 )/ par rupture locale dudit substrat (1) sous 
la pression des gaz de combustion de la charge (5) ♦ 

2. Vanne miniature conforme a la revendication 1, 
caracterisee en ce que la resistance (2) est filiforme, 
en ce que la charge (5) s'etend sur et au-dela de la 

15 resistance (2), de maniere que la chaleur d§gagee par la 
resistance alimentee par ladite energie electrique 
predeterminee se concentre initialement dans la fraction 
de la charge (5) qui entoure la resistance (2) • 

3. Vanne miniature conforme a la revendication 2, 
20 caracterisee en ce que ladite energie electrique 

predeterminee est infer ieure & 10 Joules. 

4. Vanne miniature conforme a l f une quelconque des 
revendi cations 1 & 3, caracterisee en ce que la charge 
(5) et la resistance (2) sont disposees d'un meme cote 

25 d'une zone amincie (8) du substrat (1), I'epaisseur de 
cette zone etant choisie pour que la pression des gaz dus 
a la combustion de la charge (5) provoque la 
fragmentation de cette zone (8) et son ouverture au 
passage desdits gaz et d'autres fluides 6ventuels. 

30 5. Vanne miniature conforme & la revendication 4, 

caracterisee en ce que ledit substrat (1) comprend deux 
faces (1 1 / l w ) sensiblement paralleles, l'une (l 1 ) etant 
creusee d'un cratere central (6) bouche, au niveau de 
l'autre face (l n ), par ladite zone amincie (8). 
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6. Valine miniature conforme a la revendication 5, 
caracteriste en ce que des contacts metalliques (3, 4) sont 
formes sur ladite autre face (l n ), pour 1 ' alimentation de la 
resistance (2) a partir d'une source d'energie electrique 

5 exterieure. 

7. Vanne conforme a l f une quelconque des revendications 
1 & 6, caracteriste en ce que le substrat (1) prend la 
forme d'une puce en un mater iau semi-conducteur, et en ce 
que ledit cratere (6) et ladite resistance (2) sont 

10 formes sur cette puce par microgravure. 

8. Vanne conforme k l'une quelconque des revendications 
prectdentes, caracterisee en ce que la charge combustible 
est constitute par un materiau du type nitrocellulose ou 
du type propergol- 

15 9. Vanne conforme a la revendication 7, caracterisee 

en ce que le poids de la charge combustible est de 
I'ordre de 10" J g. 

10. Vanne conforme a la revendication 4, 
caracteriste en ce que ladite zone amincie (8) dudit 

20 substrat (1) qui porte ladite resistance electrique (2) 
est constitute au moins d'une premiere couche en silice 
et d'une deuxi&me couche, superposee k la premiere, en 
nitrure de silicium. 

11. Vanne conforme a la revendication 10, caracterisee 
25 en ce que la deuxidme couche est constitute de nitrure de 

silicium enrichi en silicium SiN x avec x < 1,33. 

12. Vanne conforme k la revendication 11, caracterisee 
en ce que x = 1,2 environ. 

13. Vanne conforme k la revendication 10, caracttriste 
30 en ce que les premiere et deuxieme couches de Si0 2 et 

Si 3 N 4 respectivement, prtsentent des epaisseurs d' environ 
lym et 0,22 ym, respectivement. 

14. Vanne conforme k la revendication 12, caracterisee 
en ce que les premiere et deuxieme couches de Si0 2 et 

35 SiNi, 2 , respectivement, presentent des tpaisseurs d' environ 
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0,5 pm et 0,22 ym, respectivement . 

15. Vanne conforme a la revendication 12, caract£risee 
en ce que les premiere et deuxi6me couches de Si02 et 
SiNi /2 / respect ivement, presentent des epaisseurs d 1 environ 

5 1/4 \m et 0,6 pm, r espect ivement . 

16. Dispositif de remplissage d'un reservoir (10) 
avec un fluide contenu dans une poche (14) adjacente a ce 
reservoir, caract6ris6 en ce qu f il comprend au moins une 
vanne miniature (17i) conforme a l f une quelconque des 

10 revendications 1 a 15, disposee de manidre a obturer une 
communication de fluide prevue entre la poche (14) et le 
reservoir (10) , et des moyens pour commander select ivement 
l f alimentation de la resistance electrique (2) de la 
vanne et provoquer ainsi I'ouverture de ladite 

15 communication au fluide contenu dans la poche (14), & 
travers le passage ouvert dans le substrat (1) de la 
vanne par la combustion de la charge (5) qu'elle porte. 

17. Dispositif conforme a la revendication 16, 
caracteris§ en ce qu'il comprend une plurality de vannes 

20 miniatures (17i) disposees dans autant de communications 
de fluide prfevues entre la poche (14) et le reservoir 
(10), l f ouverture de chacune etant declenchee par lesdits 
moyens de commande. 

18. Dispositif conforme & I'une quelconque des 
25 revendication 16 et 17, caracterise en ce qu'il comprend 

en outre au moins une enveloppe souple (18) inter ieure a 
la poche (14), cette enveloppe (18) enfermant une vanne 
miniature (16) conforme k I'une quelconque des revendications 
1 & 7, lesdits moyens de commande d§clenchant s61ectivement 

30 la combustion de la charge combustible portee par ladite 
vanne (16) de maniere a gonfler ladite enveloppe (18) 
avec les gaz de combustion, pour assister ainsi la 
vidange de la poche (14) £ travers la ou les vannes (17i) 
disposees dans des communications de fluide entre ladite 

35 poche (14) et ledit reservoir (10) . 



WO 98/22719 PCT/FR97/02101 

23 

19. Appareil d' administration transdermique de 
medicaments, du type dans lequel une solution de principe 
actif est initialement contenue dans une poche (14) puis 
transfErEe, avant le lancement d'un traitement, dans un 

5 reservoir (10) destinE k venir en contact avec la peau 
d'un patient, caractErisE en ce que ledit dispositif est 
conforme & l f une quelconque des revendications 16 & 18. 

20. ProcEdE de fabrication d'une vanne conforme & 
l f une quelconque des revendications 1 k 15, caractErisE 

10 par les Etapes suivantes : 

a) on recouvre une face sensiblement plane d f un 
substrat (1) en materiau semi-conducteur avec une couche 
d'arrEt d'une solution de gravure dudit materiau ; 

b) on recouvre cette couche d'arrEt avec au moins 
15 une couche d f isolation Electrique, quand la couche 

d' arret n'est pas Electriquement isolante ; 

c) on forme sur ladite couche d f isolation Electrique 
une resistance Electrique ; 

d) on creuse par gravure le substrat (1), a partir 
20 de la face (l w ) du substrat opposee a celle qui porte 

ladite resistance (2), jusqu'a la couche d f arret, et 

e) on dEpose line charge combustible (5) par dessus 
la resistance Electrique (2) . 

21. ProcEde conforme a la revendication 20, 
25 caractErisE en ce qu'on utilise du silicium pour 

constituer le substrat, du polysilicium dopE N pour 
constituer la couche conductrice, du dioxyde de silicium 
(SiQ2) pour constituer les couches d* isolation Electrique. 

22. ProcEde conforme k la revendication 20, 
30 caractErisE en ce que ladite couche d f arr§t est une 

couche de silice electriquement isolante, en ce qu'on 
recouvre la couche de silice avec une couche de nitrure 
de silicium (23 x ) et en ce qu f on forme ladite rEsistance 
Electrique 24 sur ladite couche de nitrure de silicium 
35 (23 x ) . 



WO 98/22719 



PCT/FR97/02101 



24 

23. Procede conforme a la revendication 21, 
caracterise en ce qu'on forme une couche (23i) de nitrure 
de silicium stoechiometrique Si3N 4 par d6p6t en phase 
vapeur a basse pression, a partir de dichlorosilane et 

5 d 1 ammoniac, a 750°C environ. 

24. Proc6de conforme a la revendication 22, 
caracterise en ce qu'on forme line couche (23 x ) de nitrure 
de silicium SiN x enrichi en silicium, par depot en phase 
vapeur a basse pression, a partir d'hydrure de silicium 

10 et d f ammoniac, a 750°C environ. 
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